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1. RESUMEN

Introduccion: Denosumab y Acido Zoledronico, dos farmacos parenterales utilizados en el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres post menopadusicas; ambos han demostrado en
estudios aleatorizados, reducir la incidencia de fracturas (vertebrales, de cadera y no
vertebrales). Sin embargo, pocos estudios se han realizado para valorar su eficacia en
nuestra poblacion.

Objetivos: Determinar la eficacia y seguridad de Denosumab y Acido Zoledrénico en el
tratamiento de osteoporosis en mujeres post Menopausicas con Artritis Reumatoide.

Materiales y métodos. Estudio longitudinal retrospectivo. Se captaron 49 pacientes post-
menopausicas con Artritis Reumatoide, que padecian de Osteoporosis documentada
mediante Densitometria Osea (DMO). Un grupo recibi6 Acido Zoledronico y otro
Denosumab. Seguimiento retrospectivo de las DMO de ambos grupos durante 48 meses.

Resultados. En el caso del grupo tratado con Acido Zoledroénico, el porcentaje de reduccion
en T-score de columna fue de 19.19 %; para el grupo Denosumab de 45.91%. Anova
permitié inferir una relativa significancia estadistica (p= 0.094757). En el T-score de
CADERA, en el grupo tratado con Acido Zoledronico, el porcentaje de reduccion fue de
estadistica en ésta comparacién (p= 0.140987). Se reportaron eventos adversos en 7
pacientes del grupo de Acido Zoledrénico (cuadro pseudogripal) y 1 en Denosumab
(osteonecrosis mandibular).

Conclusiones. Denosumab presenté mayor disminucion en los porcentajes de DMO de los
pacientes, lo que podria relacionarse a una mayor proteccion del riesgo de fracturas
osteoporaticas. Ambos grupos mostraron adecuado perfil de seguridad.



2. INTRODUCCION.

El proceso de regulacion del Calcio se encuentra en un estado de equilibrio para su
disposicion y uso biolégico, cuando existe un desbalance inclinado hacia el uso o una
dificultad para el almacenamiento existe un proceso que conocemos cComo 0Steoporosis,
este consiste en una desmineralizacion progresiva de los huesos, con una presentacion
clinica tal como la aparicién de fracturas que en circunstancias normales no aparecerian

).

Los pacientes con procesos inflamatorios crénicos, como la Artritis Reumatoide, presentan
un riesgo incrementado como resultado de las complicaciones de la misma, de presentar
una mineralizacién baja. Este fendbmeno se puede explicar por la liberaciéon continua de
factores de inflamacion, que por diversas vias activan a las células superespecializadas,
los osteoclastos, que alteran el balance en la disposicion del Calcio en el organismo. (2).

La importancia clinica de la osteoporosis deriva del desarrollo de fracturas vertebrales y de
cadera. Hasta el 50% de las pacientes con AR presentan algun grado de osteoporosis. (2)

Actualmente las terapias farmacolégicas mas cominmente utilizadas son los farmacos
antiresortivos (bifosfonatos), factores anabélicos (hormona paratiroidea), suplementos de
calcio y promotores de la mineralizacion 6sea (3). Los bifosfonatos como el é&cido
zoledroénico, actualmente estan recomendados como la terapia de primera linea en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis debido a su capacidad para inhibir la actividad
resortiva de los osteoclastos en términos de namero y funcién, y por lo tanto estos pueden
reducir significativamente el riesgo de fracturas asociadas a osteoporosis (3).

Denosumab el primer agente biolégico autorizado para el tratamiento de la osteoporosis,
cuyo mecanismo difiere del de los bifosfonatos, siendo este un anticuerpo monoclonal que
impide la unién del receptor activador del factor nuclear Kappa beta (RANK) con su ligando
RANKL (3). RANKL es un mediador importante en la diferenciacion, activacion y
supervivencia de los osteoclastos (3).

Existen pocos estudios encontrados en la literatura que comparen la eficacia de ambos
farmacos en el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con artritis reumatoide en
nuestra poblacién. Mencionamos un estudio: en una publicacién del afio 2017, Man-kyon
choi, et al, con una corte de paciente mayores de 50 afios, compararon la eficacia de Acido
Zoledronico vs Denosumab, reclutando 2760 con Denosumab y 5210 con Acido
Zoledrénico, los desenlaces de interés fueron: a) infecciones serias, b) desarrollo de
eventos cardiovasculares, c) fractura osteoporética no vertebral. Entre los resultados, Acido
Zoledronico no estuvo asociado con incremento en infecciones serias (HR 0.81, 95% de
intervalo de confianza, IC 0.55-1.21) o enfermedad cardiovascular con (HR 1.11 IC 95%
0.60-2.03), el riesgo de fractura osteoportoica fue similar en ambos grupos HR 1.21 95% IC
0.84-1.73. Este estudio demostr6 que ambos, Acido Zoledronico y Denosumab son
comparables en relacién a sus eventos adversos y su eficacia (4).

En el siguiente trabajo trataremos de determinar la eficcia en un estudio retrospectivo de
ambos tratamientos mas populares en la osteoporosis en las mujeres posmenopausicas
con diagnéstico de AR, el Denosumab y el 4cido Zolendrénico, en un seguimiento a cinco



afios donde compararemos los resultados de pruebas de densitometria 6sea, asi como
haremos una descripcion de los eventos adversos reportados durante este tiempo.

3. ABREVIATURAS

AZ- Acido Zolendronico

Dmb- Denosumab

DMO- Densitometria Osea

PTH- Paratohormona

250HD- 25-Hidroxi vitamina-D

AR- Artitis Reumatoide

OP- Osteoporosis

OB- Osteoblasto

OC- Osteoclasto

RANK- Receptor Activador Nuclear Kappa B
RANKL- Ligando del Receptor Activador Nuclear Kappa B
VDR- Receptor de la Vitamina D

DE- Desviacion Estandar



4. MARCO TEORICO
Homeostasis del Calcio.

El calcio es el quinto elemento inorganico en abundancia en el cuerpo. Para un sujeto de
70 kg, la masa de calcio representa aproximadamente 1300 gramos, de los cuales el 99%
se encuentra en los huesos y los dientes, principalmente como hidroxiapatita. (5) Una
pequefia porcion de calcio 6seo (aproximadamente 1%) se intercambia rapidamente con
liquido extracelular, lo que contribuye a la regulacién de la homeostasis de la concentracién
de calcio extracelular, al servir como tampén y almacenamiento. (6)

La homeostasis del Calcio se refiere al mantenimiento de una concentracién constante de
iones de calcio en el fluido extracelular para la transmisién nerviosa, conduccién nerviosa,
contraccién muscular, contractibilidad cardiaca, coagulacion de la sangre, formacion ésea,
adhesiéon y comunicacion celular. (7) Las concentraciones extracelulares de calcio se
mantienen en una dinamica de equilibrio a través flujos que ocurren a nivel del intestino,
hueso y rifiones. (8)

Flujo 6seo

Los principales reguladores de estos flujos son la hormona paratiroidea y el calcitriol, y
posiblemente la calcitonina como inhibidor de la resorcidon ésea osteoclastica bajo ciertas
condiciones. (12-15) Una gran variedad de sustancias, ya sea circulantes o producidas
localmente, o presentes en la matriz 6sea, como prostaglandinas, hormonas tiroideas,
glucocorticoides, hormonas sexuales, factores de crecimiento o interleucinas, componentes
del sistema RANK-ligando / osteoprotegerina, producidos por los sistemas inmunes o
hematopoyeéticos, o células 6seas, son capaces de influir en la remodelacién 6sea y, por lo
tanto, en los flujos de calcio bidireccionales. (16-19)

Flujo renal

Aproximadamente el 75% del calcio plasmatico es ultrafiltrable. Después de la filtracion, se
reabsorbe mas del 95% de calcio. Por lo tanto, la cantidad de calcio que aparece en la orina
representa la diferencia entre las cantidades filtradas y reabsorbidas. El tibulo proximal
reabsorbe el 60-70% de calcio, esta reabsorcion esta estrechamente conectada con la del
sodio. (20) Luego, el 20-30% del calcio filtrado se reabsorbe a lo largo de la extremidad
ascendente del asay el 10% a nivel del tibulo distal. Estos dos ultimos sitios de reabsorcion
estan influenciados por la hormona paratiroidea. La capacidad tubular renal para reabsorber
calcio es el principal determinante de la concentracion extracelular de calcio. Cualquier
cambio de esta capacidad es capaz de inducir variaciones de calcio en plasma de 1.5 a 3.8
mmol / L. (20, 21) Diversas situaciones o agentes farmacolégicos pueden modular la
reabsorcion tubular renal de calcio. La alcalosis estimula la reabsorcion tubular renal de
calcio, mientras que la acidosis lo disminuye. La deficiencia de fosfato, las dosis
farmacoldgicas de calcio y los diuréticos de asa se asocian con un aumento en el
aclaramiento de calcio. (22) Incluso grandes variaciones de la tasa de filtracién glomerular
no causan cambios importantes en la calcemia, ya que el tabulo renal puede mantener
facilmente la excrecion de calcio al modular su capacidad de reabsorcion. Sin embargo, la
capacidad del rifibn para excretar calcio puede verse deshordada bajo ciertas
circunstancias, en particular en el caso de grandes cargas de calcio que resultan de una



destruccion 6sea extensay / o una absorcion intestinal neta de calcio muy alta, por ejemplo,
como consecuencia del exceso de vitamina D, lo que puede conducir a un aumento en los
niveles de calcio extracelular.

Para mantener la concentracién de calcio extracelular lo mas constante posible, la
respuesta a variaciones agudas implica cambios en los diversos flujos, sin una alteracion
necesariamente importante en las reservas totales de calcio en el cuerpo. Por el contrario,
cuando el organismo se somete crénicamente a una deficiencia de calcio, su capacidad
para absorber el calcio del intestino o retenerlo en el rifién no puede satisfacer la necesidad;
luego, para mantener la concentracion extracelular de calcio, el mineral esquelético se
moviliza, lo que conduce a una disminucion progresiva de la masa mineral 6sea. (5) Este
mecanismo podria estar implicado en la patogénesis de la osteoporosis senil. Para
reconocer los cambios en la concentracion de calcio extracelular, las células paratiroideas
tienen un sensor de calcio sensible, capaz de transmitir la informacién a la maquinaria de
sintesis y liberacién de la hormona paratiroidea. (5)

Osteoporosis

Se define como un desorden metabdlico 6seo caracterizado por una reduccién en la
densidad de mineralizacion 6sea, asi como alteraciones en la calidad del hueso, con
desarrollo de anormalidades en la microarquitectura y alteraciones biomecanicas.

El desarrollo de esta patologia aumenta el riesgo de presentar fracturas que conllevan un
aumento en la morbilidad y mortalidad de los pacientes. (12-14)

Usualmente se clasifica como primaria y secundaria, la primera se considera es un proceso
normal del envejecimiento y una reduccion fisiolégica de la funcién gonadal, como aquella
producida por una deficiencia estrogénica; mientras que la etiologia secundaria es causada
usualmente por un proceso subyacente, como la Diabetes Mellitus tipo 2, Deficiencia de
vitamina D o enfermedades oncoldgicas varias, y como es el caso de este trabajo
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, entre otras (8,9)

Dentro de la etiologia de la misma patologia, se considera hay una interaccién entre factores
genéticos, metabdlicos y ambientales.

Los factores ambientales cominmente asociados a la aparicion de la OP son la baja
actividad fisica, tabaquismo, consumo de alcohol, baja exposicién a la luz solar, y el uso
cronico de ciertos medicamentos como los glucocorticoides. (14)

Se ha encontrado que ciertas razas como la caucasica o la asiatica tienen una mayor
prevalencia de OP que poblaciones latinas o africanas.

Epidemiologia.

Se estima que existen a nivel mundial alrededor de 200 millones de personas que padecen
OP. (13)

Existe un riesgo mayor en relacion al género femenino, donde se encuentra una prevalencia
a lo largo de la vida de hasta 30% en mujeres, comparado a un 12% en hombres.

Las mujeres postmenopausicas presentan un riesgo aun mayor, ya que se encuentra hasta
en un 50% (12-16)

La etiologia molecular de la OP.

El hueso es un tejido dinAmico el cual esta en contante formacion y modelacion. Los
osteoblastos, que son las células que forman y mineralizan la matriz 6sea, orquestan este



proceso mediante interacciones con hormonas como la hormona del crecimiento (GH), la
paratohormona (PTH), e interleucinas, como la IL-6, IL-1. (16-18)

La remodelacion 6sea ocurre como un proceso de reparacion de las micro fracturas y
previene el dafio estructural por acumulacion, asi como hace disponible para su uso el
calcio almacenado.

Este delicado proceso esta regulado por la formacion y la destruccién balanceada del tejido
0seo. Se han identificado varios mecanismos, entre ellos los activadores de los OC, que
interaccionan con el receptor nuclear kappa b (RANK) y sus ligandos (RANKL), e
inhibidores, como por la interaccion con la osteoprogreretina, que es secretada por los
osteoblastos y que bloquean la via de los RANKL. (14-18)

La OMS recomienda como el método mas eficaz de diagnéstico el valorar la mineralizacién
a través de la Densitometria Osea, la cual arroja medidas en Desviacion Estandar (DE) en
relacion al pico de mineralizacion registrado en la poblacién, o el T-score.

De aqui se toma como diagndstico de OP cuando el valor de la DMO esta 2.5 DE por debajo
de la media. (12,16)

Estudios genéticos (GWAS) han encontrado asociaciones en mas de 50 loci relacionados
a la apariciéon de OP.

Se estima que la OP tiene una heredabilidad del 70 al 85%, se han identificado
polimorfismos de nucle6tido simple (SNPs) en células precursoras de osteoblastos. (13)

La mas importante y relacionada con esto es la via del Wnt, que estd implicada con la
diferenciacién y proliferacién celular. De la familia de genes de Wnt, se ha asociado con
fuerza la expresion del gen Wnt-16 especifico para la diferenciacion de células 6seas, mas
especifico para la diferenciacion del hueso cortical. Esto se infiere por estudios en personas
con mutaciones en estas vias, donde ratones con mutaciones en el WNT1 presentan un
riesgo mucho mas elevadas de presentar fracturas espontaneas. (13-17)

Se han hecho asociaciones con alteraciones en la expresion de Esclerostina y Proteina
morfogénica 6sea tipo 2 (BMP2), las cuales modulan el proceso de la osteogénesis al
regular la actividad de los osteoblastos. (12)

Se ha observado la relacién entre los estrogenaos y la mineralizacién/ desmineralizacion en
el hueso, traducido como una disminucion de la actividad osteoblastica y un aumento en la
resorcion ésea. (23,24)

Como tal los estrGgenos no participan directamente con la activacion o con la actividad
resortiva dsea, sin embargo se ha descrito que una disminucion estrogénica promueve la
activacion de citosinas proinflamatorias, y estas son las que se encargan de aumentar la
actividad resortiva mediada por osteoclastos. (25)

Entre estas citoquinas se encuentran el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
prostaglandinas (PGE), Interleucina 1, 6, 11, 15y 17.

La activacion osteoclastica esta mediada por un aumento de la activacién de receptor que
codifica para los ligandos del factor nuclear kappa beta (RANKL). Estos elementos
interaccionan en los pre osteoclastos e inducen su diferenciacion. (25)



Otro gen implicado en la mineralizacion y sus alteraciones es el del receptor de la Vitamina
D, (VDR), que tiene implicacion en los procesos de la modulacién de la resorcion 6sea. Se
ha observado que la administracion dietética adecuada de este compuesto detiene con
eficacia la resorcion ose acelerada.

Osteoporosis y Artritis Reumatoide.

La pérdida de mineralizacion 6sea y la aparicion de erosiones son el problema mayor que
aparece en la Artritis Reumatoide (AR), la cual es una enfermedad autoinmune
caracterizada por una sinovitis crénica de las articulaciones.

Las complicaciones 6seas de la AR se componen de erosiones en el hueso marginal y
subcondral, osteoporosis yuxtaarticular, y pérdida 6sea generalizada con reduccién de
masa muscular. (13)

La clave en este proceso es la activacion de los osteoclastos. Su funcién esta controlada
principalmente por la superfamilia de Factores de Necrosis tumoral. Se ha descrito en
estudios que los pacientes con AR tienen niveles mas bajos de Osteoprotegerina que los
controles, asi como niveles mas elevados de RANKL, que resulta en una densidad de
mineralizacién menor a los controles. (14-16)

Aparte de la inflamacion crénica, factores como el uso crénico de corticoesteroides, asi
como la inmovilidad, contribuyen a la OP, que en este grupo de pacientes puede llegar a
presentar el doble de riesgo, y una prevalencia de 40 al 50%.

La sinovia proliferativa produce grandes cantidades de citosinas, como IL-1, IL-6, TNF-a,
asi como enzimas degradadoras, como metaloproteinasas o catepsinas, que a su vez estan
involucradas en la resorcion y destruccién ésea. (15,18)

La erosion del hueso inicia en la interfase de la sinovia proliferativa con el cartilago, y se ha
observado un numero elevado de osteoclastos en la interfase de sinovia con el hueso.

Estudios histopatologicos han descrito células multinucleadas acido fosfatasa positiva en la
superficie del hueso subcondral y el cartilago mineralizado. (18)
Estas células comparten muchas caracteristicas con los osteoclastos, de aqui se infiere
existe una resorcion 6sea aumentada en pacientes con AR. (15)

Tratamientos para la osteoporosis.
Manejo no farmacolégico

El tratamiento no farmacolégico de la osteoporosis incluye una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D, ejercicio con pesas, dejar de fumar, limitacion del consumo de
alcohol/ cafeina. (23-29)

El Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM, por sus siglas en inglés)
recomienda que la ingesta de calcio en la dieta se limite a 1,000 mg diarios para
hombres de 50 a 70 afios y a 1,200 mg diarios para mujeres de 51 afios y mayores
y para hombres de 71 afios y mayores. (30) El alto consumo de calcio de los
suplementos puede aumentar el riesgo de calculos renales; sin embargo, la ingesta
elevada de calcio en la dieta puede proteger contra los calculos renales. Por lo tanto,



se recomienda aumentar primero la ingesta de calcio en la dieta antes de iniciar los
suplementos de calcio para cumplir con los requisitos de calcio. (26)

La relacion entre la ingesta de calcio y el riesgo cardiovascular también se ha
debatido. La vitamina D es un componente clave en la absorcién de calcio y la salud
Osea. La IOM recomienda 600 Ul por dia para hombres y mujeres de 51 a 70 afios
y 800 Ul por dia para hombres y mujeres mayores de 70 afios. (30) Aunque algunas
pruebas respaldan el uso de suplementos de vitamina D para reducir el riesgo de
fracturas, estudios recientes han demostrado que dosis mensuales mas altas de
vitamina D estan asociadas con un mayor riesgo de caidas.

Tratamiento farmacolégico.

Los medicamentos para tratar la osteoporosis se clasifican como antiresortivos
(bifosfonatos, agonistas / antagonistas de estrégenos, estrégenos, calcitonina y
denosumab) o anabdlicos (es decir, teriparatida). Los medicamentos antirresortivos
disminuyen principalmente la tasa de resorcion 6sea, uniéndose a la hidroxiapatita
en la superficie del hueso y especialmente en las lagunas de reabsorcién donde
estan depositados los osteoclastos, y unirse en estos a la via del mevalonato,
produciendo eventualmente inactivacion y aumento de la apoptosis en los
osteoclastos. Los bifosfonatos aprobados actualmente para el tratamiento de la
osteoporosis incluyen alendronato, risedronato, ibandronato y acido zoledrénico.
(30)

Acido Zoledronico es el bifosfonato mas potente y es administrado en infusion de
5mg intravenosa una vez al afio. En el estudio HORIZON, Acido Zoledrénico
disminuyo la incidencia de fractura vertebral en 70% desde el primer afio de
administracion, la incidencia de fractura no vertebral se redujo en 25% y 43% la de
fractura de cadera. (30)

A parte de los efectos adversos conocidos de todos los bifosfonatos como son
irritacién gastrointestinal, nefrotoxicidad, existen dos que han suscitado mayor
preocupacion particularmente en el caso del Acido Zoledronico, a saber, la
osteonecrosis de la mandibula y la fractura femoral atipica. La patogenia de la
osteonecrosis mandibular todavia no esta del todo clara y su incidencia se estima
entre 1/10.000 a 1/100.000 pacientes tratados, siendo este riesgo mayor con Acido
Zoledrénico que con los otros bifosfonatos (30).

Los expertos recomiendan el uso de Denosumab como terapia de primera linea para
pacientes con alto riesgo de fractura y para pacientes que no pueden usar la terapia
oral. (24) Denosumab fue el primer agente biolégico disponible para el tratamiento
de la osteoporosis. El ensayo FREEDOM reclutd a 7.868 mujeres posmenopausicas
con osteoporosis y demostré que 60 mg de Denosumab cada cinco meses durante
36 meses redujo significativamente el riesgo de fracturas de cadera, no vertebrales
y vertebrales en comparacion con placebo. En 36 meses, la reduccion del riesgo
relativo de nuevas fracturas vertebrales radiograficas, fracturas vertebrales
clinicamente diagnosticadas y multiples fracturas vertebrales nuevas fue del 68%,
69% y 61%, respectivamente, con el uso de Denosumab (P <0.001 para ambas
comparaciones). Ademas, la reduccion del riesgo relativo de fracturas no vertebrales
y fracturas de cadera fue del 20% (P = 0.01) y del 40% (P = 0.04), respectivamente,
en comparacion con el placebo. El uso de Denosumab también aumento la DMO en
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la columna lumbar en un 9,2% (IC del 95%, 8,2 a 10,1) y en la cadera total en un
6% (IC del 95%, 5,2 a 6,7). (24)
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La osteoporosis es una enfermedad esquelética muy frecuente, a nivel mundial se estima
se presenta en un 15 a un 30% de pacientes. De estos, se estima que la prevalencia de
acuerdo a género va en mujeres postmenopausicas de hasta el 30%, mientras que en
hombres tienen un riesgo de padecerla que va de un 15 a un 19%, esto se ha relacionado
con la importancia de los estrégenos en el proceso de mineralizacion.

De los pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide, se estima que del 10 al 25% de
los pacientes con AR llegan a presentar algun grado de OP, esto agregado a la deficiencia
estrogénica en las pacientes posmenopausicas eleva la prevalencia de OP hasta en un
50%.

La importancia de realizar un abordaje eficaz en este tipo de patologias, es prevenir las
complicaciones que en muchas ocasiones son incapacitantes, aparte que tienen un impacto
directo en la calidad de vida de los pacientes.

Actualmente los tratamientos mas novedosos van enfocados hacia la modulacién de la
respuesta osteoclastica, esto evita el exceso de resorcion 6sea, lo que previene la aparicion
de fracturas patoldgicas.

En la literatura encontramos pocos estudios comparativos entre Acido Zoledrénico y
Denosumab, que determinen que opcién de tratamiento resulta mas efectiva para prevenir
la aparicién de fracturas en nuestra poblacién con tales patologias, y que nos informen
sobre los efectos adversos relacionados al uso de estos farmacos, esto nos deja en la
necesidad de realizar estudios para determinar los objetivos mencionados.

En la practica clinica diaria, el médico especialista se enfrenta frecuentemente a realizar
toma de decisiones de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente, pero al no haber
directrices o un consenso que hable de la efectividad de un tratamiento sobre el otro, nos
deja con poco criterio y herramientas para tomar la mejor decision; por esto, considero es
importante el realizar un estudio comparativo, en una poblacién de pacientes que tienen el
acceso seguro a los medicamentos necesarios, dentro del cual se puede rastrear el
seguimiento y determinar los resultados de cada uno.
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6. JUSTIFICACION

El estudio comparativo de los dos farmacos en términos de eficacia es un tema del cual no
se encuentran muchos estudios en la literatura, y en nuestro medio no hay investigaciones
gue respalden el uso de un medicamento sobre otro contra la OP en poblaciones
vulnerables, tal como son los pacientes reumatoldgicos, mas especificamente con artritis
reumatoide. Creemos importante el plantear un estudio que nos ayude a describir desde la
experiencia del pais en el que habitamos hasta el contexto institucional, de la eficacia de
ambos tratamientos, ademas de los efectos adversos relacionados a estos, para asi
plantear estudios futuros donde se analicen factores distintos, como una posibilidad de abrir
una linea de investigacion con variables distintas y disefios prospectivos.

7. HIPOTESIS

No aplica debido a que se trata de un estudio descriptivo.

8. OBJETIVOS

e Determinar la eficacia de Denosumab y acido Zoledronico en pacientes mujeres,
mayores de 50 afios con Osteoporosis y Artritis Reumatoide atendidas en el centro
médico nacional "20 de noviembre” ISSSTE.

e Describir los efectos adversos mas frecuentes presentados por los pacientes que
recibieron ambos tratamientos.

¢ Identificar las comorbilidades que presentan los pacientes, previo y durante el
tratamiento con Acido Zoledrénico y Denosumab v, si estas se relacionaron a una
disminucion de su efectividad.

e Determinar el tiempo de exposicidén a esteroides en los pacientes estudiados, y si

este se asocid a una disminucién en la eficacia de ambos tratamientos.
9. METODOLOGIA

a) TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo.
b) POBLACION DE ESTUDIO
Mujeres mayores de 50 afios con Artritis Reumatoide y Osteoporosis determinado por

densitometria dsea tratadas en el servicio del servicio de Reumatologia del CMN “20 de
noviembre”, que reciban tratamiento para osteoporosis con Acido Zoledrénico o
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Denosumab, que cumplan criterios para Artritis Reumatoide segun los criterios de la
American College of Rheumatology.

c) UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes del Servicio de Reumatologia del CMN “20 de Noviembre”

d) TIEMPO DE EJECUCION

Se realizara un seguimiento de 5 afios desde el inicio del tratamiento con Acido Zoledrénico
0 Denosumab.

e) CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con artritis reumatoide segun criterio ACR que son atendido en el CMN
“20 de Noviembre en el servicio de reumatologia, durante 2015 a 2020

e Pacientes con diagndstico de Osteoporosis confirmado con Densitometria Osea
e Pacientes mayores de 50 afios.

e Pacientes que han sido tratados con Acido Zoledrénico y Denosumab.

f) CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que cambiasen de tratamiento durante el periodo de estudio.

e Pacientes que NO cumplan con los criterios de diagnoéstico de Artritis Reumatoide
u Osteoporosis

e Pacientes que no cuenten con densitometrias dseas de seguimiento durante el
periodo estipulado.

e Pacientes que no cumplan el tiempo de seguimiento planteado en el estudio.

e Diagndstico de base reumatoldgico distinto a Artritis Reumatoide.

g) DISENO DE LA MUESTRA

Se calculé el tamafio de la muestra tomando una poblacion de 800 pacientes con
diagnéstico de artritis reumatoide atendidos en el servicio de reumatologia del CMN 20 de
noviembre (31), de este total de pacientes el 66% (1), corresponden a mujeres (528
pacientes), y el 43% a mayores de 50 afios (31), para una poblacion total de 227 pacientes
y de estos el 50% tienen diagndstico de osteoporosis (1), total 114 pacientes.

Dénde: n=  Za?Npq
e?(N-1)+ Za’pq

Za = 1.96 (se extrae de tablas de referencia)
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N= 114 pacientes

p=0.5

g=0.5

e=0.10

De acuerdo con el ejemplo, la sustitucién de los valores seria de la siguiente forma:

n=(1.96)%(114)(0.5)(0.5)
(0.10)? (113)+( (1.96)%(0.5)(0.5)

n= (3.8416)(114)(0.5)(0.5)
(0.01)(113)+(3.8416)(0.5)(0.5)

n=109.4856
1.23

n= 49 pacientes

El tamafio de muestra se estim6 en 49 pacientes.

El resultado es 49 tomando en cuenta un error del 10%

El muestreo de pacientes asignados se realizara de forma probabilistica simple, dejando en

la lista las 114 pacientes mujeres con artritis reumatoide mayores de 50 afios con
osteoporosis, y seleccionando a 49 por medio la funcién en el programa informatico Excel.
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h) DETERMINACION DE VARIABLES

Variable Tipo Definicion conceptual Unidad de
medicion
Sexo Cualitativa Sexo biologico del Masculino 0
nominal individuo Femenino
Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido a Afios
discreta partir del nacimiento

del individuo

= Cuantitativa Cantidad en Numero de
€so discreta kilogramos que pesa kilogramos

el paciente

encuestado al

momento del estudio
Densitometria Cuantitativa Densidad de -1SD, -2.5SD
Osea T- discreta mineralizacion 6sea
score(inicial)
Densitometria Cuantitativa Densidad de 1SD, -2.5SD
06sea T-score discreta mineralizacion 6sea
(1er afo)
Densitometria Cuantitativa Densidad de 1SD, -2.5SD
Osea T-score discreta mineralizacién 6sea
(2do afo)
Densitometria Cuantitativa Densidad de 1SD, -2.55D
6sea T-score discreta mineralizacién 6sea
(3er ano)
Densitometria Cuantitativa Densidad de 1SD, -2.55D
6sea T-score discreta mineralizacién 6sea
(4to afo)
Densitometria Cuantitativa Densidad de 1SD, -2.5SD
6sea T-score discreta mineralizacién 6sea

(5to afo)

Tiempo trascurrido en
namero de afos
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Anos de
diagnéstico de
AR

Afos de
diagnéstico de
OoP

Tiempo de
tyatamiento con
Acido
Zoledrénico o
Denosumab
Tiempo de
tratamiento con
esteroides
Efectos

adversos del
tratamiento

Comorbilidades

Tratamientos
concomitantes

Cualitativa
discreta

Cualitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

desde el diagndstico
de artritis reumatoide
hasta la actualidad

Tiempo trascurrido en
namero de afios
desde el diagndstico
de Osteoporosis
hasta la actualidad

Tiempo transcurrido
en afios recibiendo
alguno de los dos
tratamientos

Tiempo transcurrido
en afios recibiendo
esteroides
especificando dosis

Presencia de algun
efecto adverso
relacionado al uso
de Acido
Zoledronico 0]
Denosumab

Comorbilidades
existentes en los
pacientes durante el
estudio

Presencia de
tratamientos
concomitantes para
osteoporosis

NUmero de
afios

NUmero de
afos

NUmero de
afnos

NUmero de
afnos

Sl (especificar
el tipo de
efecto
adverso)
NO

Tipo de
comorbilidades
existentes

Tipo de
tratamiento
asociado
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i) TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

Se hard una busqueda en los expedientes de los pacientes que se encuentren en
seguimiento en el Servicio de Reumatologia, durante 5 afios, que cumplan los criterios de
inclusion, y estos se dividiran en dos grupos; el primero sera de pacientes bajo tratamiento
con Acido Zoledrénico, y el segundo sera pacientes tratados con Denosumab. Se hara un
seguimiento y recopilacién de datos registrandose los resultados de las densitometrias a lo
largo del periodo mencionado. Posteriormente se hara un analisis estadistico para
determinar el grado de mejoria en las densitometrias de los pacientes a lo largo de los 5
afos. Finalmente se realizara una comparacion de los resultados entre ambos grupos para
determinar si hubo mayor eficacia de alguno de los tratamientos en relacién al otro.

También se reportaran los eventos adversos relacionados al tratamiento en este periodo,
asi como comorbilidades de los pacientes.

La recopilacién de la informacion se realizara en los expedientes. El Dr. Guillermo
Osmar Pool Valda, residente de segundo afio de reumatologia sera el responsable de
hacerlo, asegurando mantener la privacidad y la confidencialidad de éstos, y sera la
Unica persona con acceso a los resultados obtenidos.

i) PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de datos se utilizara el programa SPSS versién 21, se realizard una prueba
de normalidad por medio de Shapiro-Wilks. El andlisis descriptivo de las variables continuas
se realizard con medidas de tendencia central y de dispersion, para realizar analisis de las
variables utilizaremos una prueba para comparar medias ANOVA. Consideraremos
significancia estadistica con p< 0.05.

k) ASPECTOS ETICOS

Para el desarrollo de este estudio se seguiran normativas y legislaciéon internacionales y
nacionales para la realizacion de estudios de investigacion en salud en poblacién humana
de acuerdo con el Cddigo de Nuremberg y la Declaracién de Helsinki y a los lineamientos
establecidos por las normas oficiales mexicanas NOM04 y NOMO012 de la Secretaria de
Salud.

Este estudio sera sometido al Comité de ética del Instituto CMN “20 de Noviembre”.
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10. RESULTADOS.

l. DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

Se reunieron 49 pacientes mujeres. 41 (83.7%) fueron tratadas con Acido Zoledrénico y 8

(16.3 %) con Denosumab (Grafica 1).

TRATAMIENTO

2) Denosumab
8, 16.3%\

\
1) Acido Zoledronico
41, 83.7%

Gréfica 1. Grupos de estudio
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Il. DISTRIBUCION DE LA VARIABLE EDAD

La Edad (afios) promedio de las pacientes estudiadas fue de 65.69 £ 9.12 afios en un rango
de 50 a 84 afios (Grafica 2).

Histogram of EDAD
EDAD = 49*5*normal(x, 65.6939, 9.1246)

14 _ r r r 29%
EDAD: N =49, Mean = 65.6939, StdDv = 9.1246, Max = 84, Min =50
0,
121 12, 24% 1 249
10 ¢ 1 20%
8r 1 16%

No of obs

6,12% 6, 12%

112%

18%

14%

0%

45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Afos

Gréfica 2. Distribucién de la Variable Edad (afios)
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Il DISTRIBUCION DE LA VARIABLE PESO

Su masa corporal (kg) presento un valor promedio de 60.70 £ 9.49 kg, oscilando entre 40 y
80 kg (Gréfica 3).

Histogram of PESO (kg)
PESO (kg) = 49*5*normal(x, 60.7959, 9.4956)

12 24%
| PESO (kg): N =49, Mean = 60.7959, StdDv = 9.4956, Max = 80, Min = 40
0,
10 | 10,20 { 20%
8t { 16%
[%2]
o]
o
s 6 { 12%
(@]
4
4t { 8%
2t { 4%
1, 2% ¥, 2% \
0 = —J 0%
35 40 45 50 55 60 65 70 75 8 85
PESO (kg)

Gréfica 3. Distribucién de la Variable Peso (kg)
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V. DISTRIBUCION DE LA VARIABLE TALLA

La Talla (cm) de las pacientes se movié en un rango de 148 a 167 cm) con media y
desviacién estandar de 156. 14 + 4.60 cm (Grafica 4).

Histogram of TALLA (cm)
TALLA (cm) = 49*1*normal(x, 156.1429, 4.6098)

12 | 24%
| TALLA (cm): N=49, Mean = 156.1429, StdDv = 4.6098, Max = 167, Min = 148 |
o
10 20% 1 20%
8t 1 16%
0
Fo]
(@]
5 6 112%
o
bz
4l 1 8%
6% 6%
21 1 4%
0%

TALLA (cm)
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Gréfica 4. Distribucién de la Variable Talla (cm)

V.

DISTRIBUCION DE LA VARIABLE IMC (INDICE MASA CORPORAL)

El indice de Masa Corporal, IMC presento una variacion entre 17 y 34 kg/m?, con media y
desviacion estandar de 25.09 + 4.14 kg/m? (Gréfica 5). 17 (34.69 %) de casos presentaron
sobrepeso y 4 (8.16%) presentaron obesidad Grado 1

No of obs

Histogram of IMC
IMC = 49*2*normal(x, 25.0592, 4.1454)

16

IMC: N =49, Mean = 25.0592, StdDv = 4.1454, Max = 34, Min = 17

14, 29%

14}

IMC

33%

129%

1 24%

120%

116%

112%

18%

1 4%

0%
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Gréfica 5. Distribucion de la Variable IMC (kg/Talla ?)

VI. MEDIDAS DE RESUMEN ESTADISTICO

(media, desviacion estandar, minimo y maximo) para las variables numéricas relativas a
tiempo: entre mediciones 2, 3 y 4 de DMO; Tiempo Total de seguimiento, afos de
diagnostico de Artritis Reumatoide y tiempos de consumo de Acido Zoledrénico,

Denosumab y Esteroides.

Descriptive Statistics (DC1_Osteoporosis in BD_Osteop_AR

Mean | Std.Dev | Minimum | Maximum | N | No.cases

Variable Missing
TIEMPO A 2DA DMO MESES| 16.67 5.84 10.00 35.00 49 0
TIEMPO A 3ERA DMO MESES | 30.51 6.81 22.00 47.00 49 0
TIEMPO A CUARTA DMO| 46.55 791 33.00 60.00 44 5
TIEMPO TOTAL DE SEGUIMIENTO (MESES)| 48.12 9.61 24.00 60.00 49 0
ANOS DE DX DE A.R| 19.43 9.14 4.00 45.00 49 0
ANOS de Dx de OSTEOPOROSIS| 8.35 3.46 2.00 16.00 49 0
Tiempo tx con Ac. Zoledronico (ANOS| 3.59 0.81 2.00 5.00 41 8
Tiempo tx con Denosumal| 2.38 0.69 1.50 3.00 8 41
Tiempo de tratamiento con esteroide] 5.02 3.34 0.00 15.00 48 1

Tabla 1. Medidas de resumen estadistico para las variables que midieron los tiempos de

seguimiento y de tratamientos.
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VII. ANALISIS LONGITUDINAL DE LA DENSITOMETRIA OSEA (DMO) A TRAVES DE LAS
VARIABLES T SCORE COLUMNA Y T SCORE CADERA.

Se recopilaron cuatro mediciones (DMO 1, 2, 3 y 4) para las pacientes tratadas con Acido
Zoledronico y tres (DMO 1, 2, 3) para las tratadas con Denosumab. Los indices T — Score
Columna y T Score Cadera se analizaron longitudinalmente para estos momentos de
valoracion, mediante Andlisis de Varianza de uno y dos Factores. Para T Score de columna,
el resultado de este analisis, se presenta en la Grafica 6.

25



T Score Columna

Least Squares Means (some means not estimable)
Current effect: F(2, 145)=.05330, p=.94812
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals

-1.2

1.4 |

-16 ¢

-1.8 ¢

2.4 ¢

26t

-2.8

T SCORE COLUMNA

. . ) , —— TRATAMIENTO
1 2 3 4 1) Acido Zoledrénico

, - TRATAMIENTO

MEDICION DMO 2) Denosumab

Gréfica 6. Andlisis comparativo de la repuesta media de T- Score Columna en su seguimiento (Medicion 1,2,3
y 4) en cada uno de los grupos de estudio.

Para ambos grupos de estudio, se observéd una elevacion del T Score Columna. Para las
pacientes tratadas con Acido Zoledronico, T Score Columna pasé de -2.92 + 0.80 en la
medicion DMO1 a -2.33 + 0.99 en la valoracion 4. Para las pacientes tratadas con
Denosumab, T Score Columna paso6 de -2.85 + 0.84 en la medicion DMO1 a -2.15 + 0.1.07
en la valoraciébn 3. El Anova permiti6 concluir, ambos casos, que el cambio fue
estadisticamente significativo (Tabla 2, p = 0.034009). La Tabla 3, muestra al detalle las
medidas de resumen estadistico para T Score Columna en los dos grupos de estudio.
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Univariate Tests of Significance for T SCORE COLUMNA (DC2a_Osteoporc
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition
SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept 0
TRATAMIENTO 0
MEDICION DMO 455229 2 2.276143 3461211 0.034009
TRATAMIENT O*MEDICION DMO 0.07010 2 0.035049 0.053297 0.948117
Error 95.35412 145 0.657615
Tabla 2. Anova para repuesta media de T- Score Columna en su seguimiento (Medicion 1,2,3 y 4) en cada uno de los grupos
de estudio.
Breakdown Table of Descriptive Statistics (DC2_Osteoporosis in BD_Osteop_AR.stw)
Smallest N for any variable: 152
TRATAMIENTO |MEDICION DMO | T SCORE | T SCORE | T SCORE | T SCORE | T SCORE | T SCORE | T SCORE | T SCORE | T SCORE | Percentile | Percentile
COLUMNA | COLUMNA | COLUMNA | COLUMNA | COLUMNA | COLUMNA | COLUMNA | COLUMNA | COLUMNA | 10.00000 | 90.00000
Means N Std.Dev. | Std.Err. Minimum | Maximum Q25 Median Q75
1) Acido Zoledrénicc 1 -2.92 41 0.80 0.12 -5.40 -1.30 -3.20 -2.80 -2.60 -3.80 -2.10
1) Acido Zoledrénicc 2 -2.65 41 0.80 0.12 -4.00 -0.20 -3.20 -2.60 -2.30 -3.60 -1.80
1) Acido Zoledrénicc 3 -2.37 37 0.73 0.12 -3.80 0.60 -2.70 -2.30 -2.20 -3.40 -1.70
1) Acido Zoledrénicc 4 -2.23 11 099 0.30 -3.70 -0.20 -2.90 -2.40 -1.70 -3.20 -1.00
2) Denosumab 1 -2.85 8 0.84 0.30 -4.50 -1.60 -3.10 -2.80 -2.45 -4.50 -1.60
2) Denosumab 2 -2.50 8 0.84 0.30 -4.00 -1.40 -3.05 -2.30 -1.95 -4.00 -1.40
2) Denosumab 3 -2.15 6 1.07 0.44 -3.50 -0.80 -2.90 -2.35 -1.00 -3.50 -0.80
2) Denosumab 4 0
All Groups -2.61 152 0.83 0.07 -5.40 0.60 -3.10 -2.60 -2.20 -3.60 -1.70

Tabla 3. Medidas de resumen estadistico para T- Score Columna en su seguimiento (Medicién 1, 2, 3y 4) en cada uno de los

grupos de estudio.

T Score Cadera

Para T Score de Cadera, el resultado del analisis de Varianza, se presenta en la Grafica 7.
En ambos grupos de estudio, se observé una elevacion del T Score Cadera. Para las
pacientes tratadas con Acido Zoledrénico, T Score Cadera paso6 de -2.02 + 0.1.19 en la
medicion DMO1 a -2.12 + 0.96 en la valoracion 3. Para las pacientes tratadas con
Denosumab, T Score Cadera paso de -2.70 £ 0.94 en la medicion DMO1 a -2.15 £ 0.70 en
la valoraciéon 3. El Anova no permitié concluir, un cambio estadisticamente significativo
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(Tabla 4, p = 0.354273). La Tabla 5, presenta las medidas de resumen estadistico para T
Score en los dos grupos de estudio.

Least Squares Means (some means not estimable)
Current effect: F(2, 145)=.30080, p=.74069
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals

-1.0

-12 ¢

-16 ¢
-1.8 ¢
-20 | =

D
22t /]

24|

T SCORE CADERA

| | | | =& TRATAMIENTO

1 5 3 4 1) Acido Zoledroénico
— TRATAMIENTO

MEDICION DMO 2) Denosumab

Gréfica 7. Analisis comparativo de la repuesta media de T- Score Cadera en su seguimiento (Medicion 1,2,3 y
4) en cada uno de los grupos de estudio.

Tabla 4. Anova para repuesta media de T- Score Cadera en su seguimiento (Medicion 1,2,3 y 4) en cada uno
de los grupos de estudio.
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Univariate Tests of Significance for T SCORE CADERA (DC2a_Osteopor¢

Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept 0
TRATAMIENTO 0
MEDICION DMO 1.9254 2 0.962720 | 1.045149 | 0.354273
TRATAMIENT O*MEDICION DMO| 0.5541 2 0.277075  0.300798 @ 0.740688
Error 133.5641 145 0.921132

Breakdown Table of Descriptive Statistics (DC2_Osteoporosis in BD_Osteop_AR.stw)
Smallest N for any variable: 152

TRATAMIENTO | MEDICION DMO | T SCORE|T SCORE|T SCORE|T SCORE|T SCORE|T SCORE|T SCORE|T SCORE| T SCORE |Percentile| Percentile

CADERA | CADERA | CADERA | CADERA | CADERA | CADERA | CADERA | CADERA | CADERA | 10.00000| 90.00000
Means N Std.Dev. | Std.Err. | Minimum |Maximum Q25 Median Q75

1) Acido Zoledrénicc 1 -2.02 41 119 0.19 -4.20 1.80 -2.60 -2.40 -1.60 -3.10 -0.80
1) Acido Zoledrénicc 2 -2.01 41 0.83 0.13 -4.10 0.70 -2.60 -2.10 -1.60 -2.70 -1.20
1) Acido Zoledrénicc 3 -1.76 37 0.88 0.14 -4.00 0.70 -2.20 -1.90 -1.40 -2.60 -0.60
1) Acido Zoledrénicc 4 -2.12 11 0.96 0.29 -3.80 -0.50 -2.60 -2.50 -1.50 -2.70 -0.70
2) Denosumab 1 -2.70 8 0.94 0.33 -3.90 -1.00 -3.40 -2.65 -2.30 -3.90 -1.00
2) Denosumab 2 -2.30 8 0.73 0.26 -3.20 -1.30 -2.85 -2.50 -1.60 -3.20 -1.30
2) Denosumab 3 -2.15 6 0.70 0.28 -3.00 -1.20 -2.50 -2.40 -1.40 -3.00 -1.20
2) Denosumab 4 0

Tabla 5. Medidas de resumen estadistico para T- Score Cadera en su seguimiento (Medicion 1,2,3 y 4) en cada

uno de los grupos de estudio.
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VIII.  Andlisis Comparativo del Porcentaje de Reduccion entre Medicion 1 y
Medicion 3: T Score de Columnay cadera

Se procedié a calcular el porcentaje de cambio de la valoraciéon 1 a la valoracion 3, (los
grupos compartieron las mediciones DMO 1, 2 y 3) mediante la regla de calculo:

(DMO 3 — DMO1)
( =) X 100
DMO1

La comparacién promedio para el porcentaje (%) de reduccion en T Score Columna se
muestra en la Gréfica 8. En el caso del grupo tratado con Acido Zoledrénico, el porcentaje
(%) de reduccion fue de 19.19 %; para el grupo Denosumab, este cambio de 45.91 %. El
Anova permitié inferir una relativa significancia estadistica (Tabla 6, p = 0.094757). Mas
medidas de resumen estadistico se presenta en la Tabla 7.
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a) PORCENTAJE REDUCCION T-SCORE COLUMNA

Andlisis Comparativo de la Respuesta Media
Current effect: F(1, 47)=2.9077, p=.09476
Porcentaje de Reduccién en T Score Columna
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
90 . .

80 1
70 1

60 1

50 ¢ 45.913 T
),

% DE REDUCCION COLUMNA

40 | ]

30 1

20| 19.1 |

10} ]

1) Acido Zoledronico 2) Denosumab
TRATAMIENTO

Gréfica 8. Andlisis comparativo del porcentaje de reduccion promedio en el T Score Columna.

-10

Univariate Tests of Significance for % DE REDUCCION COLUMNA (DC1b_Osteoporosis in BD_Osteop_.
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept 28376.12 1 28376.12/ 17.2682¢ 0.00013¢
TRATAMIENTO| 4778.1¢ 1 4778.1€¢ 29077t 0.09475i
Error 77232.7§ 47 1643.2%

Tabla 6
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Tabla 7. Medidas de resumen Estadistico en la comparacion del porcentaje de reduccién entre los grupos de

estudio. T Score

Columna

Descriptive Statistics (DC1b_Osteoporosis in BD_Osteop_AR)

Level of N % DE % DE % DE % DE % DE
Factor REDUCCION | REDUCCION | REDUCCION | REDUCCION | REDUCCION
COLUMNA COLUMNA COLUMNA COLUMNA COLUMNA
Effect Mean Std.Dev. Std.Err -95.00% +95.00%
Total 49 23.5576% 41.3347¢ 5.9049¢ 11.6849C 35.4303¢
TRATAMIENTO|1) Acido Zoledrénicc 41 19.19562 40.9404¢ 6.39382 6.27322 32.1180¢
TRATAMIENTO 2) Denosumak 8 45,9128¢ 38.1499: 13.4880< 14.01872 77.8070(C

b) PORCENTAJE REDUCCION T SCORE CADERA

La comparacion promedio para el porcentaje (%) de reduccion en T Score Cadera se
muestra en la Gréfica 9. En el caso del grupo tratado con Acido Zoledrénico, el porcentaje
(%) de reduccion fue de 7.48 %; para el grupo Denosumab, este cambio de 44.63 %. El
Anova no permiti6 inferir significancia estadistica en la comparacién (Tabla 8, p = 0.140987).
La Tabla 9 muestra otras medidas de resumen estadistico.

120

Andlisis Comparativo de la Respuesta Media

Current effect: F(1, 47)=2.2421, p=.14099

Porcentaje de Reduccioén (%) en T Score Cadera
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals

100 r

80 r

60 |

40 |

20

% DE REDUCCION CADERA

-20

44.

1) Acido Zoledroénico
TRATAMIENTO

2) Denosumab

Gréfica 9. Analisis comparativo del porcentaje de reduccién promedio en el T Score Cadera.
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Tabla 8. Anova para el porcentaje de Reduccion en el T Score Cadera entre los grupos de estudio.

Univariate Tests of Significance for % DE REDUCCION CADERA (DC1b_Osteoporosis in BD_Osteop_
Sigma-restricted parameterization

Effective hypothesis decomposition

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept 18177.¢ 1/18177.57 4.41165¢ 0.04108"
TRATAMIENTO| 9238.] 1 9238.1¢ 2.24207° 0.14098"
Error 193656.4 47 4120.3¢

Tabla 9. Medidas de resumen Estadistico en la comparacién del porcentaje de reduccion de T Score Cadera

entre los grupos de estudio.

Descriptive Statistics (DC1b_Osteoporosis in BD_Osteop_AR)
Level of N % DE % DE % DE % DE % DE
Factor REDUCCION | REDUCCION | REDUCCION | REDUCCION | REDUCCION
CADERA CADERA CADERA CADERA CADERA
Effect Mean Std.Dev. Std.Err -95.00% +95.00%
Total 49 13.54594 65.01515 9.28788 -5.1286 32.22047
TRATAMIENTO| 1) Acido Zoledrénict. 41 7.48071 67.57306 10.55314 -13.8480 28.80940
TRATAMIENT O 2) Denosumat 8 44.63025 39.66235 14.02276 11.4717 77.78880
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IX. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO

La prevalencia observada de eventos adversos en la muestra total, se muestra en la Grafica
10. 41 (84 %) pacientes no reportaron eventos adversos. El sindrome pseudogripal se
presentd en 7 (14 %) pacientes (del grupo de Acido Zoledronico) y un solo caso (2 %)
correspondi6 a Osteonecrosis de mandibula en el grupo de Denosumab.

Histogram of Efectos adversos del tratamiento

45 92%
41, 84% Efectos adversos del tratamiento: N =49

40 1 82%

35 ¢t 1 71%

30t 41 61%

Qo 25¢ 41 51%
o
ks
o

Zz 20+ 41 41%

15 1 31%

10 1 20%

5t 1 10%

0 0%

0 1 2

Efectos adversos del tratamiento

Gréfica 10. Frecuencia observada de eventos observados en la muestra de estudio
0: No presentaron Eventos Adversos

1: Sindrome pseudogripal

2: osteonecrosis de mandubular
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La Tabla 10, muestra la distribucién de los eventos adversos observados en cada grupo de
estudio. La correlacion tuvo significancia estadistica. La frecuencia mas alta (87.5 %) de
tales eventos ocurrié en el grupo tratado con Acido Zoledronico.

Tabla 10. Correlacion entre Tratamiento y Efectos Adversos del Tratamiento.

2-Way Summary Table: Observed Frequencies (DCla_Osteoporosis in BD_Osteop A

Marked cells have counts > 10

Efectos adversos | Efectos adversos | Efectos adversos| Row
del tratamiento del tratamiento del tratamiento Totals
TRATAMIENTO 0 1 2
1) Acido Zoledrénico 34 7 0 41
Column % 82.93% 100.00% 0.00%
Row % 82.93% 17.07% 0.00%
Total % 69.39% 14.29% 0.00%| 83.67%
2) Denosumab 7 0 1 8
Column % 17.07% 0.00% 100.00%
Row % 87.50% 0.00% 12.50%
Total % 14.29% 0.00% 2.04%| 16.33%
Totals 41 7 1 49
Total % 83.67% 14.29% 2.04%| 100.00%
Statistics: TRATAMIENTO(2) x Efectos adversos del tratamiento(3) (DCla_Osteoporosis in BD_Osteop
Statistic Chi-square| df [ p

Pearson Chi-square
M-L Chi-square

6.50758¢ df=2 p=.03868
6.136764 df=2 p=.0465C

0: No presentaron Eventos Adversos
1: Sindrome pseudogripal
2: osteonecrosis de mandubular
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X. OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Los farmacos concomitantes reportados forman la siguiente lista: LEFLUNOMIDA,
SULFASALAZINA, RITUXIMAB, TOCILIZUMAB, ABATACEPT, MTX, CALCIO + VITAMINA
D. La frecuencia de su uso se reporta en la Grafica 13. La distribucion del uso de estos
farmacos dentro de los grupos estudiados se presenta en la Gréfica 14.

Histogram of TX FARMACOLOGICO
Include condition: V38 =1

60 : : : 52%
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Gréfica 13. Frecuencia observada de los tipos de tratamiento farmacol6gico indicados
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Categorized Histogram: TX FARMACOLOGICO x TRATAMIENTO
Include condition: V38 = 1

15 11 10
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0
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1
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0

1) Acido Zoledrénico 1) Acido Zoledrénico 1) Acido Zoledrénico
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TX FARMACOLOGICO: TOCILIZUMAB TX FARMACOLOGICO: ABATACEPT TX FARMACOLOGICO: MTX
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30
20
10

0

1) Acido Zoledrénico
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TX FARMACOLOGICO: CALCIO +
VITAMINA D

TRATAMIENTO

Gréfica 14. Distribucion de la Frecuencia de los Tratamientos complementarios en cada grupo de estudio
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XI.

COMORBILIDADES

La Prevalencia de comorbilidades se muestra en la Grafica 11. Se describe la prevalencia
par DM 2, HAS, Dislipidemia, Obesidad, Otras enfermedades autoinmunes y Otras

comorbilidades, siendo este grupo el de mas alta frecuencia (30%), correspondiendo a

patologias como hipotirioidismo, osteoartritis, etc.

12.

22

20
18 t
16 t
14t

No of obs

Gréfica 11. Frecuencia observada de la Comorbilidad

Histogram of COMORBILIDAD
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seguido de HAS con 25 %. La
distribucion de estas comorbilidades en los dos grupos de estudio se ofrece en la Gréfica
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Gréfica 12. Distribucion de la Comorbilidad observada en cada grupo de estudio.
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XIl. IMPACTO DE LAS COMORBILIDADES SOBRE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO

Se investigd estadisticamente el impacto de las comorbilidades en el rendimiento de
eficacia de los dos tratamientos principales que se estudian. Bajo la presencia o ausencia
de comorbilidades, se compararon ambos indicadores: T Score de Columnay T Score de
Cadera. Esta comparacion se realiz6 en los momentos DMO1, DMO2 y DMOS. Linea azul
con linea azul para columna; linea roja con linea roja para cadera. En los tres casos de
comparacion, el Anova no revelo significancia estadistica (p > 0.7189). Lo que se traduce
gue la presencia de Comorbilidades no cambia el efecto de los tratamientos de base.

COMORBILIDAD*ESTADO de la COMORBILIDAD; LS Means
Wilks lambda=.98219, F(10, 562)=.50719, p=.88543
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Gréfica 15. Analisis comparativo de la respuesta media de T Score Columna y Cadera ante la presencia o
ausencia de comorbilidades. DMO 1. T Score de Columna: Linea Azul; T Score de Cadera: Linea Roja
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Tabla 11. Anova para la comparacion de la respuesta media de T Score Columna y Cadera ante la presencia o
ausencia de comorbilidades

Analysis of Variance (DC2b_Osteoporosis in BD_Osteop_AR.stw)
Marked effects are significant at p <.05000

SS df MS SS df MS F p
Variable Effect |Effect| Effect Error | Error| Error
T SCORE COLUMNA DMO 1 0.70234: 11 0.06384¢ 181.506¢/ 282 0.643641 0.09920( 0.99991¢
T SCORE CADERA DMO 1 5.47947¢ 11 0.49813¢ 389.320t 282 1.38056¢ 0.36081¢ 0.96980:

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
T Score DMO 2: Columna/Cadera
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Gréfica 16. Andlisis comparativo de la respuesta media de T Score Columna y Cadera ante la presencia o
ausencia de comorbilidades. DMO 2. T Score de Columna: Linea Azul; T Score de Cadera: Linea Roja
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Tabla 12. Anova para la comparacion de la respuesta media de T Score Columna y Cadera ante la presencia o
ausencia de comorbilidades. DMO 2.

Analysis of Variance (DC2b_Osteoporosis in BD_Osteop_AR.stw)
Marked effects are significant at p <.05000

SS df MS SS df MS F p
Variable Effect |Effect| Effect Error | Error| Error

(2DADMO) T SCORE COLUMNA| 2.81230! 11 0.25566¢ 179.467° 282 0.63641( 0.40172¢ 0.95469¢
(2DA DMO) T SCORE CADERA |2.83165: 11 0.25742% 189.398¢ 282 0.67162¢ 0.38328! 0.96197¢

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
T Score DMO 3: Columna/Cadera
Comorbilidades

T Score

HAS
HAS

COMORSBILIDAD:
DM TIPO 2 ¢
DISLIPIDEMIA
OBESIDAD |
OTRAS ENF AUTOINM ¢
OTRAS COMORBILIDADES
COMORSBILIDAD:
DM TIPO 2 ¢
DISLIPIDEMIA
OBESIDAD |
OTRAS ENF AUTOINM ¢
OTRAS COMORBILIDADES

ESTADO de la COMORBILIDAD: —— COLUMNA
ESTADO de la COMORBILIDAD: 0 1 =F cADERA

Gréfica 17. Analisis comparativo de la respuesta media de T Score Columna y Cadera ante la presencia o
ausencia de comorbilidades. DMO 3. T Score de Columna: Linea Azul; T Score de Cadera: Linea Roja.
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Tabla 13. Anova para la comparacion de la respuesta media de T Score Columna y Cadera ante la presencia o
ausencia de comorbilidades. DMO3

Analysis of Variance (DC2b_Osteoporosis in BD_Osteop_AR.stw)
Marked effects are significant at p <.05000

SS df MS SS df MS F
Variable Effect |Effect| Effect Error | Error| Error
(SRADMO) T SCORE COLUMNA| 4.68600" 11 0.42600: 149.088f 252 0.59162: 0.72005¢ 0.71893"¢
(SBRADMO) T SCORE CADERA |1.40589¢ 11 0.12780¢ 184.092: 252 0.73052% 0.17495¢ 0.99866(

p
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XIII. TIEMPO DE EXPOSICION A ESTEROIDES EN AMBOS GRUPOS

La gréfica 18 presenta la distribucion del tiempo de consumo de esteroides. En promedio,
se observo 5.02 + 3.30 afios en un rango de 0 a 15 afios.

Histogram of Tiempo de tratamiento con esteroides (afios)
Tiempo de tratamiento con esteroides (afios) = 49*1*normal(x, 5.0204, 3.3071)
9 - - - - - - - - - - - - - - - - 18%

Tiempo de tratamiento con esteroides (afios): N = 49,
8, 16% Mean = 5.0204, StdDv = 3.3071, Max =15, Min =0
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18%
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Tiempo de tratamiento con esteroides (afios)
Gréfica 18. Distribucion del Tiempo de tratamiento con Esteroides.
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La Tabla 14, presenta la frecuencia observada de los afios de uso de esteroides.

Frequency table: Tiempo de tratamiento con esteroides (afios) (DCla Osteoporosis in BD Osteop AR|
Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
0 1 1 2.04 2.04
1 5 6 10.20 12.24
2 6 12 12.24 24.49
3 8 20 16.33 40.82
4 5 25 10.20 51.02
5 4 29 8.16 59.18
6 6 35 12.24 71.43
7 5 40 10.20 81.63
8 2 42 408 85.71
10 4 46 8.16 93.88
11 1 47 2.04 95.92
12 1 48 2.04 97.96
15 1 49 2.04 100.00
Missing 0 49 0.00 100.00
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XIV. ANALISIS COMPARATIVO DEL TIEMPO DE EXPOSICION A ESTEROIDES EN AMBOS
GRUPOS

El analisis comparativo del tiempo promedio de uso entre los grupos estudiados se muestra
en la gréfica 19. Para el grupo con acido Zoledrénico, el tiempo promedio fue de 5.20 + 3.48
afios y para el grupo tratado con Denosumab el tiempo promedio fue de 4.13 + 2.17 afios.
El Anova no demostré que la diferencia fuese estadisticamente significativa.

TRATAMIENTO; LS Means
Current effect: F(1, 47)=.69645, p=.40820
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Gréfica 19. Andlisis comparativo del Tiempo (afios) de tratamiento con Esteroides en los grupos de estudio.
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Tabla 15. Medidas de resumen estadistico para Tiempo de Tratamiento con Esteroides,
segun grupo de estudio.

Breakdown Table of Descriptive Statistics (DCla_Osteoporosis in BD_Osteop_AR)

N=49 (No missing data in dep. var. list)
TRATAMIENTO Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de
tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento
con con con con con con con con
esteroides | esteroides | esteroides | esteroides | esteroides | esteroides | esteroides | esteroides
(afios) (afios) (afios) (afios) (afos) (afios) (afos) (afios)
Means N Std.Dev. Minimum Maximum Q25 Median Q75
1) Acido Zoledrénico 5.20 41 3.48 0.00 15.00 3.00 4,00 7.00
2) Denosumab 413 8 2.17 1.00 7.00 250 4.00 6.00
All Grps 5.02 49 3.31 0.00 15.00 3.00 4,00 7.00

47




IMPACTO DEL TIEMPO DE EXPOSICION A ESTEROIDES Y LA EFICACIA DE LOS
TRATAMIENTOS

XV.

Se investigd con andlisis de Regresion Lineal la existencia de una tendencia o patron de
comportamiento de los dos indicadores de eficacia estudiados: T Score Columnay T Score
Cadera ante el tiempo de uso de Esteroides. Se construyeron diagramas de dispersion,
mostradas en las Gréficas 20 para T Score Columna y Grafica 21 para T Score Cadera. Las
lineas de tendencia trazadas, revelan que para el grupo tratado con acido Zoledrénico, T
Score de columna y cadera no modifican su curso bajo la presencia del tiempo de consumo
de esteroides; en cambio para el grupo tratado con Denosumab, hay evidencia muestral de
la eficacia cae con el tiempo de consumo de esteroides. No fue posible estimar el nivel de
significancia estadistica, por el reducido nimero de pacientes tratados con Denosumab.

Scatterplot of T SCORE COLUMNA against Tiempo de tratamiento con esteroides (afios);
categorized by TRATAMIENTO and MEDICION DMO

Include condition: V33 =1 OR V33 =3
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Gréfica 20. Andlisis comparativo de la Tendencia de la eficacia de los tratamientos Acido Zoledrénico VS
Denosumab ante el tiempo (afios) de uso de Esteroides. Columna
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T SCORE CADERA

Scatterplot of T SCORE CADERA against Tiempo de tratamiento con esteroides (afios);
categorized by TRATAMIENTO and MEDICION DMO

Include condition: V33 =1 0OR V33 =3
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Gréfica 21. Andlisis comparativo de la Tendencia de la eficacia de los tratamientos Acido Zoledrénico VS
Denosumab ante el tiempo (afios) de uso de Esteroides. Cadera
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11. ANALISIS Y CONCLUSIONES

Los hallazgos reportados en nuestro estudio corroboran los descritos en la literatura. En
primer lugar, se observa que en ambos grupos existe una mejoria en los porcentajes de la
DMO, siendo este mayor en el grupo de Denosumab, este incremento en la DMO de
columna en tal grupo representa potencialmente un resultado significativo. Ademas, esto
podria relacionarse a una mayor proteccion del riesgo de fracturas con el farmaco
Denosumab, a pesar de que dicho objetivo, estuvo fuera del alcance de este estudio.

Comparado con estudios grandes como FREEDOM y HORIZON, en nuestro estudio,
Denosumab mostro una reduccién porcentual mayor en la DMO, mientras que con Acido
Zoledronico la mejoria porcentual en la DMO fue similar a la reportada en dichos estudios.

En relacién a los efectos adversos, como era de esperarse, los sintomas pseudogripales se
presentaron en el grupo de Acido Zoledrénico pero en una minoria de los pacientes,
mientras que en el grupo de Denosumab se presentd un caso Osteonecrosis de Mandibula
el cual es congruente con los reportados en la literatura correspondiendo al 2% de los
usuarios de Denosumab. Por lo tanto, podemos inferir que los efectos adversos son
congruentes con los observados en grandes estudios randomizados controlados que
evaluaron ambos medicamentos individualmente.

En cuanto a las comorbilidades, en nuestra poblacion de estudio se reporté como las mas
frecuentes, las denominadas Otras Comorbilidades, entre las que destacan patologias
como osteoartritis e hipotiroidismo, y en segundo lugar Hipertension arterial sistémica,
siendo que ninguna de las comorbilidades presentadas en los pacientes tuvo un impacto
significativo en relacién a la eficacia de ambos tratamientos.

En lo que concierne a la determinacion del FARME mas frecuentemente utilizado en este
tipo de pacientes, Metotrexato fue el farmaco mas utilizado en las pacientes con Artritis
Reumatoide en nuestro grupo de estudio

Finalmente, el tiempo de exposicidn a esteroides en la poblacion estudiada fue en promedio
de 5.02 % 3.30 afios en un rango de 0 a 15 afios. Con un analisis de regresion lineal se
investigd la existencia de una tendencia o patron de comportamiento de los dos indicadores
de eficacia estudiados: T Score Columna y T Score Cadera ante el tiempo de uso de
Esteroides, evidenciandose que en el grupo de Denosumab hay evidencia muestral de que
la eficacia cae con el tiempo de consumo de esteroides, no sucediendo lo mismo en el
grupo de 4cido Zoledrdnico.
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